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腫瘍浸潤 T リンパ球の単一細胞レパートリー解析による
キラー活性を有する腫瘍抗原特異的 TCR の同定 
【目的】 
がん患者の腫瘍浸潤リンパ球（ tumor infiltrating lymphocytes, TIL）の単一 T 細胞のレパー
トリー解析により、TIL 中にクローナルな T 細胞集団を見出している。しかしながら、これ
らの T 細胞の T 細胞受容体（T cell Receptor, TCR）が、がん特異的であるかどうかは検証
されていない。本研究は、メラノーマのマウスモデルを用いて、TIL、リンパ節、脾臓の T リ
ンパ球のレパートリー解析を行い、TIL でクローナルに増殖している TCR を用いて in vitro

























































B16F10 メラノーマ細胞を移植した 6 匹のマウスの TIL より、クローナルな増殖を示す T
細胞の 13 種類の TCR を選択し、機能解析を行った。その結果、9 種類が B16F10 細胞に対
する細胞傷害活性を示し、7 種類は、p15E 抗原を認識し、2 種類はがん関連抗原を認識した。 
in vivo での評価でも、B16F10 メラノーマの肺転移を抑制することが観察された。結論とし
て、TIL の単一 T 細胞解析は、MHC ハプロタイプおよび抗原に関わらず、がん特異的な T
細胞を同定し、腫瘍増殖に対して阻害効果を発揮する腫瘍特異的 TCR を取得することが可
能である。単一 T 細胞分析を用いて、がん患者の個別医療が加速することが期待される。




（TIL）が注目されている。TIL 中には、がんに特異的 T リンパ球が存在することが報告
され、これまで多くのがん抗原が TIL の T 細胞を用いて同定されてきた。さらに、抑制
分子である PD-1、あるいは、活性化マーカーである CD137（4-1BB）陽性の TIL は、が
ん・精巣抗原やネオ抗原に反応し、抗腫瘍効果を示すことも報告されている。したがっ
て、TIL は、TCR-T 細胞療法に用いるがん特異的 TCR 遺伝子を取得するための有望な臨
床材料と考えられる。本研究は、メラノーマのマウスモデルを用いて、がん浸潤リンパ
球（TIL）、リンパ節、脾臓の T リンパ球のレパートリー解析を行い、TIL でクローナル


































 来TCR-T細胞が、 in vivoでも抗腫瘍効果を示すことが明らかになった。  
⑤他のがん細胞株に対する反応性：TIL由来TCR-T細胞がC57BL/6マウス由来の
B16F10細胞以外のがん細胞株および正常細胞に対して反応性を示すか評価した。
TCR-T細胞を、メラノーマ（B16F0）、リンパ腫（EL4）、結腸癌由来細胞（MC38）、
および正常マウス線維芽細胞（MEF）と共培養し、IFN-γ分泌により反応性を評価
した。4-3、6-1のTCR-T細胞は、B16F0細胞のみならず、EL4細胞にも反応しIFN-γ
を分泌した。しかし、MC38細胞、MEF細胞には反応しなかった。B16F10細胞に
反応する9種類のTCRのうち4-3、6-1を除く７種類は、B16F0細胞に反応するもの
もあったが、EL4、MC38、MEF細胞には反応しなかった。この結果、取得したTCR
は、メラノーマ抗原あるいはメラノーマ、リンパ腫共通抗原を認識するTCRであ
ることが示唆された。  
⑥TIL由来TCRのC57BL/6マウス内在性白血病ウイルス由来ペプチドに対する反
応性：TIL由来TCRがマウスMHC分子のH-2Kb分子に提示されたペプチドを認識す
ることが予備実験にて示唆されていたため、B16F10細胞で発現が確認されており、
そのペプチドがH-2Kb分子に提示されることがわかっている、内因性マウス白血
病ウイルス由来のMuLV p15E抗原とチロシナーゼ関連タンパク質2（TRP2）由来
ペプチドに反応するか評価した。TRP2p/H-2KbテトラマーはいずれのTIL由来TCR
にも結合しなかったが、p15Ep/H-2Kbテトラマーは、9種類のTCRのうち4-3、6-1
を除く、7種類のTCRに結合した。p15Eペプチドをパルスした抗原提示細胞と7種
類のTCR-T細胞を共培養することで、IFN-γの産生が確認された。p15Eは強力な免
疫原性を示し、B16F10細胞で高発現し、正常組織ではほとんど検出できないレベ
ルでしか発現していないため、がん抗原としてTILを活性化したと考えられる。  
 
【総括】下岡 清美君は、B16F10メラノーマ細胞を移植した6匹のマウスのTILよ
りクローナルな増殖を示すT細胞から13種類のTCRを選択し、TCRの機能評価を
行った。その結果、in vitroの評価系で、9種類がB16F10細胞に対する細胞傷害活
性を示し、その中の7種類はp15E抗原を、2種類はがん関連抗原を認識することを
示した。in vivoでの評価系でも、2種類がB16F10メラノーマの肺転移を強く抑制
することを示し、結論として、TILの単一T細胞解析により、MHCハプロタイプお
よび抗原に拘束されないで、腫瘍増殖に対して阻害効果を発揮する腫瘍特異的
TCRを取得することが可能であることを立証した。本研究により、単一T細胞分
析によるがんの個別医療が大きく加速することが期待される。研究は綿密に計画
され再現性ある実験が行なわれ、新規性にも優れ、学術的にも高い水準で、また、臨
床的にも極めて重要な知見を得ているもので、本審査委員会は本研究が博士（医学）
に充分値すると判断した。 
